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“DETECCION TEMPRANA DE LA OSTEOPENIA Y FACTORES
ASOCIADOS A SU PRESENTACION EN EL RECIEN NACIDO DE
PRETERMINO DE LA UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD DR.
GAUDENCIO GONZALEZ GARZA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA
RAZA”

RESUMEN:

Introduccion.-

La osteopenia es la disminucién de la densidad 6sea secundaria a menor
mineralizacion del hueso y se presenta por tres causas: raquitismo, osteomalacia y
osteoporosis. En el raquitismo y la osteomalacia el nivel de P o de Ca séricos 0 ambos
estan disminuidos y el nivel de la fosfatasa alcalina ( FA ) sérica, aumentado y en el
primero existen cambios en la unién cartilago diafisiaria tales como aumento en la
anchura de la placa de crecimiento, el abultamiento de esta en forma de copa y signos
de deshilachamiento lo que no sucede en el segundo. La osteoporosis se define como un
estado de masa Gsea por unidad de volumen reducida con una proporcién normal de
mineral respecto a la matriz ésea, es decir todo esta reducido y las concentraciones
séricas de Ca, P y FA son normales.

Objetivo.-

Detectar en forma temprana a la osteopenia del prematuro ( raquitismo,
osteomalacia u osteoporosis ), e investigar los factores asociados a su presentacion en
el Servicio de Neonatologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad Dr.Gaudencio
Gonzélez Garza del Centro Médico Nacional la Raza.

Material y métodos.-

Se realiz6 un estudio observacional, prospectivo, comparativo y clinico ( estudio
de una cohorte ), para ello se incluyeron 30 recién nacidos de pretérmino (RNPT) que
ingresaron de noviembre del 2006 a agosto del 2007 y que cumplieron con los criterios
de seleccion tales como: edad gestacional menor de 34 semanas, que permanecieron o
no con ventilacion mecéanica, que recibieron nutricion parenteral, via enteral con leche
materna o formula especial para prematuros, con edad maxima de 2 semanas, que
cursaban o no con displasia broncopulmonar ( DBP ), con o sin antecedentes de
enterocolitis necrosante, y que los padres estuvieran de acuerdo para que su hijo se
incluyera en el estudio. No se excluyo ningln paciente.

El diagnostico de osteopenia se realiz6 en base a la disminucién de la densidad

Osea radioldgica del humero y /o fémur asociada o no a otros cambios radioldgicos



tales como anchura del cartilago de crecimiento, el abultamiento de este en forma de
copa y signos de deshilachamiento, aunado a niveles séricos de Ca bajos o normales,
con niveles de P séricos bajos o normales asi como un incremento de la FA. Se
considerd hipocalcemia cuando los niveles reportados de Ca sérico fueron menores de
8.6 mg/dL. Se considerd hipofosfatemia cuando los niveles de P sérico eran menor de
4.2 mg/dL e hiperfosfatemia con niveles de P sérico mayores de 8.2 mg/dL. Los niveles
séricos de FA se consideraron elevados a partir de 280 Ul/I. A los todos los pacientes
incluidos en el estudio, se les tomd Ca, P, y FA séricos a las 2, 4, 6, y 8 semanas a partir
de la fecha de ingreso al Servicio. Las radiografias de huesos largos ( féemur y himero )
se tomaron también en esas mismas semanas.

El andlisis de los resultados se realiz6 a través de la estadistica descriptiva y la
inferencial se realiz6 por medio de la t de Student para muestras correlacionadas y
analisis de varianza de un solo factor. Se consideré significancia estadistica cuando la p
era < 0.05.

Resultados.-

La cohorte estuvo conformada por 30 RNPT con edad promedio de 29.6 +/- 2.1
semanas de gestacion y peso promedio de 1122 +/- 291 g. Todos los pacientes
recibieron nutricion parenteral, se observo incremento en el aporte de Ca conforme
pasaron los dias de estancia hospitalaria, durante la primera y segunda semana estos
fueron desde un minimo de 100 hasta un maximo de 250 mg/kg/dia, con un promedio
de 178.6 +/- 35.7 mg/kg/dia, y las ultimas dos semanas de seguimiento fue de 150 a 400
mg/kg/dia, con una promedio de 295 +/- 97.6 mg/kg/dia. Los aportes de P durante las
dos primeras semanas del estudio oscilaron de 30 a 50 mg/kg/dia, con un promedio de
41.6 +/- 7.4 mg/kg/dia, en las cuatro semanas posteriores de seguimiento los aportes de
P fueron los mismos, y durante las ultimas dos semanas del estudio los aportes fueron
de 50 a 70 mg/kg/dia, con una media de 44.6 +/- 8 mg/kg/dia. Hubo diferencia
significativa al comparar los aportes de Ca durante las primeras dos semanas con los
aportes de las Gltimas dos semanas de estudio (p < 0.001), asi mismo sucedi6 con los de
P (p <0.005). Los aportes de vitamina D menores de 400 Ul por dia se reportaron en
10 pacientes ( 33.3% ).

La nutricién que se manejo en todos los pacientes fue mixta ( parenteral y
enteral ). EI 60% de los pacientes recibieron alimentacion con leche Prenan (n =18) y el

40% con Enfamil para prematuros ( n = 12 ). El 73% de los pacientes recibieron leche



materna de forma no exclusiva sino combinada con alguno de las formulas antes
mencionadas.

Los cambios radiologicos sugestivos de osteopenia fueron reportados en el
83.3% de los pacientes durante las primeras dos semanas del estudio, y al final del
estudio el 86.7% de los pacientes presentaron osteopenia ( n = 26 ). Los niveles séricos
de FA del inicio comparados con los del final del estudio reportaron diferencias
significativas (p <0.001), hubo notable incremento. Los niveles de Ca séricos
disminuyeron durante el estudio, también hubo significancia ( p < 0.001), y los niveles
de P sérico no reportan diferencias significativas al realizar el andlisis de varianza para
comparar todos sus valores (p = 0.2 ). La edad al momento de deteccion de osteopenia
fue desde 16 a 57 dias con promedio de 22.8 +/- 10.2 dias. Las fracturas patoldgicas se
presentaron en el 10% de los pacientes. En nuestra poblacion predomino el raquitismo (
n = 18 ) y en menor frecuencia la osteomalacia (n = 8 ). En el 33.3% se detectaron
datos clinicos, como rosario costal y ensanchamiento de mufiecas.

Dentro de los factores asociados de osteopenia, se reporta el uso de diuréticos
utilizados en el 77% ( n = 23 ) de nuestros pacientes; las xantinas, de ellas la méas
utilizada fue la aminofilina intravenosa, en un 86.7% ( n = 26 ) de los pacientes,
sobretodo en pacientes con DBP. El uso de esteroides intravenosos en el 86.7% ( n = 26
) de los pacientes. La sepsis ocup0 el diagnostico mas frecuente motivo de ingreso. Un
factor prenatal de importancia es la preeclampsia, misma que se reportd en las dos
terceras partes de nuestros pacientes.

Conclusiones.-

Concluimos que la osteopenia del prematuro se puede detectar antes de la tercera
semana de vida extrauterina, con examenes paraclinicos accesibles, este resultado nos
da un panorama diferente al conocido por la literatura debido a que tomando en cuenta
este dato, la prevencion de la desmineralizacion dsea debe ser mas tempranamente. Esto
se lograra iniciando aportes adecuados de minerales ( Ca y P entre otros ) en RNPT,

desde el momento de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.



NTRODUCCION

La osteopenia es la disminucién de la densidad 6sea secundaria a menor
mineralizacion del hueso, esta se presenta por tres causas: raquitismo, osteomalacia y
osteoporosis pudiendo estar uno de los tres presentes en el recién nacido de pretérmino
(RNPT ). En el raquitismo el nivel de P o de Ca sérico o ambos, estan disminuidos y el
nivel de la fosfatasa alcalina ( FA ) sérica aumentado, y existen cambios en la union
cartilago diafisiaria tales como aumento en la anchura de la placa de crecimiento, el
abultamiento de esta en forma de copa y signos de deshilachamiento. La osteomalacia
€S un raquitismo que Se caracteriza por osteopenia también, con escaso 0 ningun
crecimiento lineal pero carece de rasgos de raquitismo en la union cartilago diafisiaria.
La osteoporosis se define como un estado de masa 6sea por unidad de volumen reducida
con una proporcion normal de mineral respecto a la matriz 6sea, es decir todo estd
reducido y no puede distinguirse radiograficamente de la osteomalacia, porque ambas
se caracterizan por osteopenia, pero los pacientes con  osteoporosis tienen
concentraciones séricas de Ca, P y FA normales. A veces se asocian la osteoporosis y
osteomalacia (1).

Los datos clinicos de los lactantes con osteopenia incluyen una fontanela

anterior amplia, craneotabes ( signo de " pelota de ping pong " ), anchura de las
mufiecas , rosario condrocostal y fracturas de costillas 0 huesos largos y con el tiempo,
detencion del crecimiento lineal . Todo lo anterior se debe a déficit del sustrato en la
dieta mas que a una deficiencia de vitamina D. La causa mas frecuente de este tipo de
raquitismo es por alimentacion con leche humana no suplementada, con baja cantidad
de fosfato y Ca (1-3,7,8).

La osteopenia con o sin evidencia radiologica de raquitismo se presenta entre
las 3 y 12 semanas de edad en los RNPT y generalmente se asocia también a bajo peso
al nacimiento ( 1 ). Usualmente la osteopenia es subclinica y posterior a la presencia de
fracturas muchas veces, es cuando se diagnostica (2 — 5). La mayoria de las veces el
raquitismo se presenta en el RNPT por deficiencia de sustrato mineral 6seo mas que a
una deficiencia de vitamina D y es mas comun en los RNPT que estan siendo
alimentados con seno materno (6 —-9).

Miller refiere que el 10% de prematuros menores de 1000 g, a la edad promedio

de 76 dias, presentan fracturas (9 ). Brooke y colaboradores encontraron que el 57% de



los prematuros menores de 1200 g presentan fracturas, y la principal causa son los
aportes bajos de Cay P (11).

El desarrollo perinatal del hueso se presenta en dos procesos que estan
relacionadas entre si, el intramembranoso y el endocondral. EIl intramembranoso es el
primer hueso en donde comienza la osificacion y origina la diferenciacion de células
del mesénquima para producir preosteoblastos y luego osteoblastos con la formacién
subsecuente de matriz Osea, elaboran trabéculas Oseas que se fusionan después y
forman la capa esponjosa primaria; los osteoblastos cubren la superficie de la capa
esponjosa y depositan nuevas capas de matriz dsea, mientras que el hueso sobrante
nuevo es eliminado de otras superficies por los osteoclastos. De otro lado durante la
osificacion endocondral  existe un reemplazo 06seo progresivo del precursor
cartilaginoso. Las sales de Ca comienzan a precipitarse en diversas porciones de la
matriz 6sea (10 - 11).

La etiologia de la osteopenia es multifactorial; se han mencionado diferentes
factores de riesgo para su desarrollo tales como la prematurez que es el mas importante,
es conocido que el deposito de Cay P se incrementa sustancialmente desde la semana
24 de gestacion en adelante. Durante este periodo el feto gana alrededor de 30 g al dia
que representa un consumo de 310 mg al dia de Cay 170 mg de P por dia; las dos
terceras partes de esos requerimientos se adquieren durante ese periodo ( 11 — 12 ). El
uso prolongado de nutricién parenteral ( NPT ) es una de las causa mas frecuente de
osteopenia, porque la solubilidad de Ca y P limitan el aporte ideal de estos minerales,
sobre todo cuando el prematuro requiere restriccion de liquidos (12 — 13). Otro factor
asociado es la displasia broncopulmonar ( DBP ), por el uso prolongado de diuréticos
principalmente y el tratamiento con metilxantinas, ambos aumentan la pérdida de
minerales en orina. También el uso de corticosteroides han influido en la funcion
osteoblastica ( 14 ). La carencia de estimulacién mecénica y la falta de movimiento de
las extremidades, asi como el reposo prolongado favorece el incremento de la actividad
de los osteoblastos ( 15 — 19 ); vy la sepsis neonatal puede estar relacionada con el
estado catabolico del paciente (19 -20). También se ha relacionado a una
pobre transferencia de Ca y P transplacentaria que ocurre de forma frecuente en
embarazos complicados con preeclampsia (11).

El uso de vitamina D para el tratamiento de la osteopenia no esta probado, la

cantidad de 400 Ul diarias no mejora la absorcion de Ca y P y una cantidad mayor a



800 UI puede producir hipervitaminosis y no es recomendada. El suplemento mineral
deberia de continuarse hasta que exista una evidencia de mejora radiologica ( 10, 19)

Otro marcador de disminucion de sustrato mineral 6seo es la FA que es una
enzima que se encuentra localizada en la membrana de los osteoblastos derivada de las
vesiculas matrices y que se eleva en la osteopenia cuando es secundaria a raquitismo o a
osteomalacia en los RNPT vy se le ha ligado también al crecimiento lineal hasta la edad
de 12 semanas en pequefios grupos de RNPT (9, 21 — 24 ). En ese ultimo estudio se
encontré que el punto de corte entre los RNPT con enfermedad metabdlica y sin ella
era igual o > 1200 Ul de FA con una alta incidencia de bajo P sérico y concentraciones
urinarias altas del mismo elemento y elevacion sérica de Ca, lo cual sugirio deficiencia
de P que se asocio con retardo en el crecimiento. También se aprecio que los RNPT que
tomaron leche materna ( menor cantidad de Ca y P con respecto a la industrializada )
tenian niveles mas elevados que aquellos con férmula industrializada para prematuros
en las primeras nueve semanas de vida extrauterina. En el grupo de FA igual o mayor
de 1,200 Ul la ganancia de peso, talla y perimetro cefalico estaban disminuidos en el
periodo neonatal y a la edad de 9 a 18 meses sdlo la talla y peso con respecto al grupo
con menor actividad de FA ( 23).

Kovar y colaboradores introdujeron el uso de la FA sérica para la deteccion de
fracturas en RNPT, posteriormente Koo y colaboradores relacionaron el incremento de
los niveles séricos de la misma enzima con el retraso en la mineralizacién dsea. Faerk y
colaboradores, no encontraron relacion entre incremento de FA y cambios 0seos
observados por absorbiometria ( 25 ).

La incidencia de la osteopenia varia segun los diferentes centros hospitalarios, se
ha reportado en el 30% de los prematuros menores de 1000 g (19).

El objetivo de este estudio fue detectar en forma temprana la osteopenia del
prematuro ( raquitismo, osteomalacia u osteoporosis ), en el Servicio de Neonatologia
de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital General Dr.Gaudencio
Gonzélez Garza (UMAE Dr. GGG ) del Centro Médico Nacional la Raza (CMNR ).



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, prospectivo, comparativo y clinico ( estudio
de una cohorte ), para ello se incluyeron 30 RNPT del Servicio de Neonatologia de la
UMAE Dr. GGG del CMNR que ingresaron de noviembre del 2006 a agosto del 2007
y que cumplieron con los criterios de seleccion .

Los criterios de inclusion fueron: todos los RNPT menores de 34 semanas de
edad gestacional, que se corrobor6 cuando se exploraban e ingresaban a nuestro servicio
en las primeras 72 hrs de vida extrauterina ( VEU ) con el método de Ballard expandido
a recién nacidos extremadamente prematuros ( 26 ), y en caso de duda también se uso
este método aun con mayor edad extrauterina que la mencionada, y quienes estuvieron
con o sin ventilacion mecéanica y/o nutricion parenteral, asi como ayuno, o que
recibieron alimentacion al seno materno o férmula especial para prematuros, siendo la
edad extrauterina méxima hasta 2 semanas, con presencia 0 no de DBP, con o0 sin
antecedentes de enterocolitis necrosante y que los padres o tutores hayan estado de
acuerdo para el ingreso de sus hijos al estudio.

Los criterios de no inclusién fueron: todos los recién nacidos prematuros con
malformaciones congénitas mayores tales como trastornos de la migracién neuronal,
cardiopatias congenitas cianogenas complejas, atresia esofagica, hipertiroidismo
congénito, anemia menor de 8 gr /dL,

Los criterios de exclusion fueron cuando los familiares decidieron retirar al
paciente del estudio.

El diagnostico de osteopenia se realizo en base a la disminucion de la densidad
Osea radiologica del humero y /o fémur asociada o no a otros cambios radiologicos
tales como anchura del cartilago de crecimiento, el abultamiento de este en forma de
copa y signos de deshilachamiento, aunado a niveles séricos de Ca bajos o normales,
con niveles de P séricos bajos o normales asi como un incremento de la FA.

Se considero hipocalcemia cuando los niveles reportados de calcio sérico fueron
menores de 8.6 mg/dL. Se considero hipofosfatemia cuando los niveles de P sérico eran
menor de 4.2 mg/dL e hiperfosfatemia con niveles de P sérico mayores de 8.2 mg/dL.
Los niveles sericos de FA se consideraron elevados a partir de 280 Ul/l. A los todos los
pacientes incluidos en el estudio, se les tom6 Ca, P, y FA séricos a las 2, 4, 6, y 8

semanas a partir de la fecha de ingreso al Servicio. Las radiografias de huesos largos



(fémur y humero) se tomaron también en esas mismas semanas. Las valoraciones
radiologicas se realizaron por un médico radidlogo experto.

El Ca por via parenteral se proporcioné en forma de gluconato de Ca al 10%, y
el P en fosfato de potasio, ambos se administraron por via enteral a través de los

aportes de minerales referidos en las formulas especiales para prematuros.

Metodologia

A los todos los pacientes incluidos en el estudio, se les tomd Ca, P y FA séricas
alas 2, 4, 6, y 8 semanas a partir de la fecha de ingreso al servicio. Las radiografias de
huesos largos (fémur y himero) se tomaron también en esas mismas semanas.

El Ca sérico se determind por analisis dicromatico por punto final. ElI Ca
presente en la muestra se liga al complexdn de ocresolfaleina para formar un complejo
color purpura en solucién alcalina. Los valores normales para el RNPT son 8.6 a 10.8
mg/dL. Los niveles séricos de P fueron realizados también por andlisis por punto final,
dicho método refiere que formacion del complejo fosfomolibdato no reducido es
proporcional a la cantidad de P inorganico en la muestra. Los valores normales en el
RNPT van de 4.2 a 8.2 mg/dL (1.87 a 2.91 mmol). La FA se determind en suero por la
metodologia propuesta inicialmente por Bowers y McComb usando p-nitrofenilfosfato
como sustrato y optimizado por Tietz, con la inclusién de un tampon para proveer un
ion metalico y un tampén 2 amino 2 metil 1 propanolol. Los valores de referencia en
esta determinacion para nuestros pacientes son de 150 a 280 UI/I.

La edad de aparicién de la osteopenia se considerd el dia a partir en el que se
hizo el diagndstico por primera vez a cada paciente.

Se tomaron ademas peso, talla y perimetro cefalico durante todo el estudio.

Los datos obtenidos se vaciaron en hoja especial de recoleccion de datos. Ver
tabla 1.

El analisis de los resultados se realizd a través de la estadistica descriptiva
( promedio, desviacién estandar , frecuencias etc ), y la estadistica inferencial se realizd
por medio de la t de Student para muestras correlacionadas y el analisis de varianza de
un solo factor ( ANOVA ). Se consideré zona de significancia cuando la p < 0.05.



RESULTADOS

La cohorte estuvo conformada por 30 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion, a todos ellos se les realiz seguimiento de 8 semanas. Las caracteristicas
de la poblacién estudiada se puede apreciar en la tabla 2.

El 60% ( n =18 ) fueron del sexo masculino, y el 40% ( n =12 ) del sexo
femenino. Ver figura 1

Dentro de los diagndsticos motivo de ingreso, la sepsis ocupd el 30% (n=9),
siendo esta la causa de envio méas frecuente, y en segundo lugar con 8 pacientes el
sindrome de dificultad respiratoria ( SDR ) ( 26.7% ), los demas diagnosticos se
pueden ver en la tabla 3.

De los 30 pacientes, solamente 5 de ellos ( 16.7% ) recibieron esteroides
prenatales. El 66.6 % de los RNPT (n=20) fueron hijos de madres con preeclampsia.

Del total de pacientes, s6lo uno no se manejo con ventilacion mecénica, de los
29 restantes, el tiempo de duracion de esta fue desde 1 hasta 105 dias, con promedio de
32.9 +/- 23.5 dias. En la tabla 4 se pueden ver los parametros del ventilador durante
todo el estudio.

Todos los pacientes recibieron NPT, iniciada dentro de las primeras 48 horas
posteriores al ingreso. Los aportes de Ca y P durante las 8 semanas del estudio se
pueden apreciar en la tabla 5. Alli se puede ver que en general fueron aumentando
conforme pasaron los dias de estancia hospitalaria. Hubo diferencia significativa al
comparar los aportes de Ca durante las primeras dos semanas con los de las ultimas dos
semanas de estudio (p < 0.001), asi mismo los de P ( p <0.005).

Los aportes de vitamina D menores de 400 Ul por dia se reportaron en 10
pacientes (33.3%), el resto tuvo un aporte mayor de 400 Ul (n=20) (66.7% ).

El tipo de nutricion que se manejé en todos los pacientes fue mixta ( parenteral
y enteral ), el tiempo de duracion de cada una se puede observar en la tabla 6. El 60% de
los pacientes recibid alimentacion con leche Prenan ( n =18) y el 40% con Enfamil para
prematuros ( n = 12 ). El 73% de los pacientes recibieron leche materna de forma no
exclusiva sino combinada con alguna de las férmulas antes mencionadas.

El peso promedio durante las dos primeras semanas fue de 1203.8 +/- 311 g, el
minimo fue de 785 g y el méximo de 2225 g, y durante las Gltimas dos semanas el
promedio fue de 1895 +/- 434 g, el minimo fue de 1220 g y el maximo de 2560 g. Se
comparo el peso inicial y final ( a la octava semana de VEU ) encontrando diferencia



significativa con una t de Student para muestras  correlacionadas de 306 y p<
0.001. También se compard la talla promedio durante las dos primeras semanas con las
ultimas dos semanas encontrando diferencia con t de Student de 20.3 con p de dos
colas <0.0001. Al comparar los valores de PC inicial y final hubo significancia también
con t para muestras correlacionadas de 18.5y p < 0.0001. Se realiz6 el ANOVA para
comparar los pesos, los PC vy las tallas durante todo el tiempo del estudio habiendo
diferencias significativas entre todas las semanas del estudio. Ver tabla 7.

Para la deteccidn de osteopenia, se tomaron en cuenta los valores séricos de Ca,
P y FA asi como radiografias de huesos largos, dichos estudios fueron tomados cada 2
semanas durante 8 semanas. Hay un notable incremento en los valores de FA del
ingreso  ( minimo de 95 Ul/l y maximo de 879 Ul/I, promedio de 352.4 +/- 207 Ul/I)
con respecto a los reportados durante las ultimas dos semanas de seguimiento ( de 101 a
969 UI/I, con promedio de 440 +/- 206.6 U/l ). Los niveles de ella, el Cay P séricos y
su comparacion se pueden apreciar en la tabla 8. Alli se puede ver que hubo diferencia
significativa al realizar ANOVA en el Caséricoy FAynoenel P sérico.

Cuando se comparé el Ca sérico en las dos primeras semanas del estudio con
las dos finales a través de la t de Student para muestras correlacionadas se encontré un
valor de 3.62 'y p <0.001. También se encontro diferencia significativa entre los valores
de P sérico durante las primeras dos semanas del estudio con respecto a las dos ultimas
semanas del seguimiento de los pacientes con t de Student para muestras
correlacionadas de 3.98 p <0.005 . Y los valores encontrados para FA sérica
mostraron significancia (t =2 p <0.04)

Los cambios radiologicos sugestivos de osteopenia fueron reportados en el
83.3% de los pacientes durante las primeras dos semanas del estudio, en el 76.7% de los
pacientes durante la tercera y cuarta semana, ya que fueron dos pacientes los que
lograron mejoria Gsea con los aportes de Ca, P y vitamina D, pero durante la quinta y
sexta semanas nuevamente el 83.3% de los pacientes ( n = 25 ) reportaron osteopenia.
Al final del estudio el 86.7% de los pacientes presentaron osteopenia ( n = 26 ),
solamente 4 pacientes no la presentaron ( 13.3% ). En nuestra poblacién predomino el
raquitismo ( n = 18 ) y en menor frecuencia la osteomalacia (n=8). Enel 33.3% (n =
10 ) se detectaron datos clinicos, como rosario costal y ensanchamiento de mufiecas.

En la tabla 9, se puede ver la edad de aparicion de osteopenia y de fracturas

patoldgicas.



En relacion al uso de diuréticos, el utilizado con més frecuencia fue el
furosemide, y en menor frecuencia la espironolactona, ambos en el 77% (n =23) de
los pacientes. Las xantinas y los esteroides también son factores asociados de
importancia. En la figura 2 se observan el nimero de pacientes en los que fueron
utilizados.

Se realiz6 ultrasonido transfontanelar a todos los pacientes ( n = 30 ), de los
cuéles se reportan 10 con hemorragia intraventricular, 4 fueron grado | y 6 grado Il
de acuerdo a Papille ( 27 ), en otros 10 prematuros se les diagnostico
leucoencefalomalacia periventricular ( 33.3% ), y en los 10 restantes no se reportaron
alteraciones ( 33.3% ). Fallecieron 5 pacientes, la causa mas frecuente fue choque
séptico. Los diagnosticos al final del estudio se pueden observar en la figura 3. La DBP
fue reportada en el 86.7% de los pacientes ( n = 26 ), la edad de deteccion fue entre los
30 y 48 dias, con promedio de 33.2 +/- 4.7 dias.

El tiempo de estancia hospitalaria fue de 55 a 180 dias, con una media de 81.4
+/- 25.5 dias.



DISCUSION

Diversos estudios se han realizado con la finalidad de conocer la presencia de
osteopenia y de factores asociados en prematuros. King Woo refiere que la incidencia
varia segun diferentes centros hospitalarios, reporta que el 30% de los prematuros
menores de 1000 g presentan inadecuada mineralizacion 6sea ( 19 ). La osteopenia con
0 sin evidencia radioldgica de raquitismo se presenta entre las 3 y 12 semanas de edad
en los RNPT y generalmente se asocia a bajo peso intrauterino ( 1 ). Este es el primer
estudio realizado en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales ( UCIN ) del CMNR,
y nosotros encontramos que la frecuencia de osteopenia es de 86.7%, siendo estas cifras
mayores a las reportadas en la literatura. Esto nos da un panorama inicial para conocer
la cantidad de pacientes que tienen el riesgo de presentarla y que es elevado.

Debemos tomar en cuenta que la etiologia de la osteopenia es multifactorial,
incluye factores prenatales y postnatales, los prenatales son la deficiencia en el paso
placentario de minerales, asi como deficiencias maternas sobre todo las de vitamina D y
patologias asociadas tales como la preeclampsia que disminuye el paso transplacentario
de Ca y P, y postnatales, el principal factor es la prematurez, siendo estd la mas
importante ( 11 ). La mayoria de los estudios incluyen pacientes menores de 28 semanas
de gestacion, y menores de 1200 g ( 2, 4, 5, 11, 13 ), solamente Steichen estudio
prematuros de 28 a 35 SDG, se conoce que estas son las edades de mayor riesgo para
las alteraciones en la mineralizacion 6sea ( 2 ). El depdsito de Ca y P se incrementa
sustancialmente desde la semana 24 de gestacion en adelante. Durante este periodo el
feto gana alrededor de 30 g al dia, lo que representa el consumo de 310 mg de Cay 170
mg de P por dia (11, 12 ). Los pacientes que estudiamos tenian edad promedio de 29.6
+/- 2.19 SDG (de 25 a 34 SDG), y peso promedio de 1122 +/- 29 g ( de 750 a 1219q ),
lo que refleja que son pacientes prematuros con retraso en el crecimiento intrauterino y
algun grado de desnutricion. Las dos terceras partes de los RNPT tuvieron como
antecedente el ser hijos de madres con preeclampsia, este es un factor prenatal de
importancia para osteopenia por lo previamente mencionado.

El uso prolongado de NPT, es un factor asociado importante, debido a que la
solubilidad del Ca y P limitan el aporte ideal de estos, sobre todo cuando el prematuro
requiere restriccion de liquidos ( 12, 13 ). Prestridge y colaboradores estudiaron 24
pacientes prematuros menores de 1200 g que recibieron NPT por 3 semanas iniciada a
los 3 dias de vida, a un grupo se adicion6 Cay P, asi como vitamina D, y a otro no, los



resultados reflejaron mayor retencion de minerales y mayor contenido mineral 6seo en
el primer grupo ( 13 ). En cuanto a la alimentacion se ha mencionado que los
prematuros alimentados con leche materna de forma exclusiva, reciben menor aporte de
Ca y P comparados con los alimentados con formulas industrializadas especiales para
prematuros, por lo que tienen mayor riesgo de osteopenia ( 1 - 3, 7, 8 ). Brooke y
colaboradores refieren que la leche humana contiene 15 mg/ 100 ml de P y 25.3
mg/100ml de Ca, en contraste con las formulas para prematuros que contienen en
promedio 40 mg/ 100 ml de P y 81 mg/100ml de Ca, por lo que hay que usar este tipo
de leche en el RNPT ( 11 ). Todos nuestros pacientes recibieron manejo con NPT de 14
hasta 60 dias, iniciada dentro de las 48 horas posteriores al ingreso, siempre y cuando
las condiciones clinicas y metabdlicas lo permitieran, ademas se administré6 Ca, P y
vitamina D por via oral, el 100% recibi6 formulas especiales para prematuros ( Prenan
el 60% y Enfamil el 40%), el 73% fue alimentado con leche materna de forma no
exclusiva sino combinada con alguna de las férmulas para prematuros citadas, no se
utilizaron fortificadores. Es importante mencionar que el reporte del aporte promedio de
Cay P por via enteral, parenteral o ambas vias de nuestro estudio en algunos pacientes
al ingreso fue bajo comparado al recomendado por la Academia Americana de
Pediatria, al final del estudio los aportes de Ca en algunos pacientes fue el adecuado,
pero el de P continud bajo, por lo que no se logro una relacién adecuada entre Ca'y P
(1.7 : 1), para mantener un éptimo crecimiento extrauterino, similar al intrauterino,
condicionando asi la desmineralizacion 6sea ( 12 ). Steichen y colaboradores realizaron
un estudio en prematuros con aportes de Ca que fueron de 220 a 250 mg/kg/dia, de P de
110 a 125 mg/kg/dia y los de vitamina D de 260 a 400 Ul/dia, compar6 dos grupos, uno
alimentado con férmula para prematuros y el control alimentado con leche materna
exclusivamente, y concluyeron que los RNPT que recibieron leche materna exclusiva
tenia mayor riesgo de presentar desmineralizacion 6sea ( 2 ). En nuestro estudio los
aportes de Ca son similares, pero los de P son mucho mas bajos.

Los pacientes que presentan DBP, ameritan manejo con diuréticos del tipo
furosemide, asi como metilxantinas y esteroides, estos medicamentos aumentan la
pérdida de minerales por orina. Shrivastava demostrdé que los pacientes con DBP que
recibieron esteroides por mas de 3 semanas presentaron disminucion de la velocidad de
crecimiento y en la absorcion de Ca, retencién de Ca y P, concluyendo que los
esteroides ademas incrementan la funcion osteobléstica, favoreciendo asi alteraciones en

la mineralizacion ésea (14 ). La DBP se present6 en el 86.7% de nuestros pacientes. El



uso de diuréticos en el 77%, de metilxantinas y de esteoides en el 86.7%
respectivamente ( figura 2 ). Lo que nos refleja que son factores que pueden favorecer la
presencia de osteopenia en nuestra poblacion.

La carencia de estimulacion mecénica y falta de movimiento en las
extremidades, asi como el reposo prolongado favorece el incremento de la actividad de
osteoblastos (15 - 19 ). Moyer y colaboradores demostraron que el realizar
resistencia pasiva en las cuatro extremidades durante 5 a 10 minutos promueve la
ganancia ponderal y aumenta la masa Osea ( 15 ). Todos nuestros pacientes
permanecieron en reposo prolongado, no recibieron ningun manejo de rehabilitacién
para el mismo.

La sepsis neonatal se ha relacionado con el incremento del catabolismo,
condicionando deplecion ésea aumentada en prematuros ( 19, 20 ), este diagndstico se
encontro en el 30 % de los RNPT al ingreso y en el 86.3 % al final del estudio.

Los aportes de vitamina D, no influyeron en la presencia de osteopenia, es el
insuficiente aporte de minerales la principal causa ( 1-3, 7, 8 ). Solamente el 33.3% de
los prematuros de este estudio no alcanzaron a recibir 400 Ul de vitamina D al dia, lo
gue no lo hace factor importante a osteopenia. King Woo y colaboradores refieren que
no hay beneficios en la mineralizacion 6sea, al administrar cantidades mayores de 400
Ul al dia de vitamina D (19).

El diagnostico de osteopenia se realiz6 tomando en cuenta niveles altos de FA
(mayor de 280 UI/L), niveles bajos o normales de Ca, P, y cambios radiologicos tales
como disminucién de la densidad ésea, aunada o no a aumento de la anchura de la placa
de crecimiento, el abultamiento de esta en forma de copa, y signos de deshilachamiento.
En muchos pacientes con alteraciones bioquimicas y evidencia radiolégica de
osteopenia no se presentan datos clinicos tales como fontanela anterior amplia,
craneotabes, anchura de las mufiecas, rosario condrocostal hasta que ya hay fracturas de
costillas o huesos largos (1 ). Miller refiere que el 10% de prematuros menores de 1000
g a la edad promedio de 76 dias presentan fracturas patolégicas ( 9 ), Brooke y
colaboradores encontraron que el 57% de los prematuros de 1200 g las presentan ( 11 ).
Nosotros encontramos la presencia de fracturas en el 10% de los prematuros, la edad de
deteccion fue desde 48 hasta 85 dias y solamente en el 33.3% de los pacientes se
detectaron datos clinicos, como rosario costal y ensanchamiento de mufiecas. La
osteopenia con o sin evidencia de raquitismo se presenta entre la semana 3 y la semana

12 de vida extrauterina (2 - 5). Al valorar las radiografias de este estudio el 83.3% de



los pacientes presentaron datos de osteopenia durante las primeras dos semanas, y al
final el 86.7% de ellos, en nuestra poblacion predomino el raquitismo y la osteomalacia.
La edad de los prematuros al diagnostico de osteopenia fue desde 16 a 57 dias con estos
resultados demostramos que la osteopenia se puede detectar antes de la tercera semana
de vida.

Nosotros detectamos notable incremento de la FA sérica al ingreso comparadas
con las del final del estudio lo que corresponde al descenso del Ca sérico inicial con
respecto al del final. No se reportan descensos del P sérico inicial y final. Esto se
relaciona con el incremento de la frecuencia de cambios radioldgicos reportados en las
semanas 7 y 8 del estudio.

La osteopenia es una enfermedad propia del RNPT. La etiologia es
multifactorial, siendo la mas importante la prematurez, son los aportes bajos de Cay P
durante las primeras semanas de vida, las que no permiten que las condiciones
extrauterinas sean similares a las intrauterinas, para lograr completar la acrecion 6sea,
que se inicia a partir de las 24 semanas de gestacion.

Son las propias complicaciones de la prematurez tales como la DBP, que lleva al
uso de esteroides, diuréticos y metilxantinas las que producen pérdidas urinarias
excesivas de minerales. En nuestro estudio no se incluyé medicion urinaria de Ca 'y P
por lo que se sugiere realizar estudios posteriores que los incluyan. Asi mismo se
sugiere realizar cuantificacién de Ca idnico. Desafortunadamente no contamos con un
grupo control debido a que la mayoria de los pacientes presentaron osteopenia, se
continuara recabando pacientes con la finalidad de tener un grupo control y reportar
diferencias y factores asociados.

El uso prolongado de nutricion parenteral no impide que se proporcionen aportes
extras de minerales por vias alternas, con la finalidad de lograr aportes ideales, sobre
todo en prematuros con antecedentes de ser hijos de madres con preeclampsia,
desnutricion o avitaminosis.

Actualmente los fortificadores de leche materna proporcionan la cantidad
adecuada de Cay P, asi como incremento de la densidad caldrica, por lo que se sugiere
el uso de éstos, con la finalidad de disminuir la desmineralizacion.

La FA sérica y las radiografias de huesos largos son los mejores indicadores de
osteopenia en este estudio.

Concluimos que la osteopenia del prematuro se puede detectar antes de la tercera

semana de vida extrauterina, con examenes paraclinicos accesibles en la mayoria de las



unidades que atiende nifios con caracteristicas similares, este resultado nos da un
panorama diferente al conocido por la literatura debido a que tomando en cuenta este
dato, la prevencion de la desmineralizacion 6sea debe ser mas tempranamente, esto se
lograra iniciando aportes adecuados de minerales ( Cay P entre otros ) en RNPT, desde
el momento de ingreso a una UCIN o a un Servicio de cuidados especiales de

prematuros.



Tabla 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE LOS PACIENTES QUE INGRESEN AL
ESTUDIO “ DETECCION TEMPRANA DE LA OSTEOPENIA Y FACTORES
ASOCIADOS A SU PRESENTACION EN EL RECIEN NACIDO DE PRETERMINO
DE LA UMAE DR. GGG DEL CMNR .

Nombre ..o, Cédula ..o, Cama............. Fecha de
nacimiento ................... Edad gestacional ......... semanas Peso al nacimiento ................ g
Sexo ......... Apgar 1/5 min........ Edad al ingreso .......... dias Padecimientos motivo de
su ingreso
INGRESO DE CALCIO PROMEDIO DIA PRIMERAS DOS SEMANAS .......... KG/D
INGRESO DE CALCIO PROMEDIO DIA 3ERA Y 4TA SEMANAS .................. KG/D
INGRESO DE CALCIO PROMEDIO DIA 5TA Y 6TA SEMANAS ... KG/D.
INGRESO DE CALCIO PROMEDIO DIA 7MA Y 8AVA SEMANAS ... KG/D.
INGRESO DE FOSFORO PROMEDIO DIA, PRIMERAS DOS SEMANAS .......... KG/D
INGRESO DE FOSFORO PROMEDIO DIA 3ERA Y 4TA SEMANAS ......... KG/D .
INGRESO DE FOSFORO PROMEDIO DIA 5TA Y 6TA SEMANAS ... KG/D.
INGRESO DE FOSFORO PROMEDIO DIA 7MA Y 8AVA SEMANAS ......... KG/D. VIA
DE CALICO IV ( MENCIONAR SEMANAS ) ...ccovvnne. ORAL (
MENCIONAR SEMANAS ) ..o AMBAS VIAS ( MENCIONAR SEMANAS)
........................................ ESTEROIDES PRENATALES SI.... NO........... TIEMPO DE
AMV ... dias PIP MAXIMO ......CM H20. CICLADO MAXIMO, PMVA MAXIMA.......
CM DE H20.NPT SI ........ NO......... TIEMPO ............. FECHAS INICIO ......... TERMINO
................. VALOR DE CALCIO SERICO (SEM ) 2......., 4....c... 6 ..o 8 ... MG/DL..
VALOR DE FOSFORO SERICO (SEM ) 2........ VA 6. 8 . MG/DL. VALOR
DE FOSFATASA ALCALINA( SEM ) 2. , b 6 8 ul
INTERPRETACION RADIOLOGICA A LA SEM
2 s Lo s 6
.......................................................................... B
TIPO DE LECHE UTILIZADA .......ccccccovenue. PESO ALAS 2 ... g4 g
B 0 8 i g .TALLA 2 ... cm 4. CM 6o cm 8
................... cm. semanas. PERIMETRO CEFALICO 2 .....Cm 4. cm
S JOTURR CM 8 i cm.semanas

US TRANSFONANELAR ( hemorragia IV-PV) SI ..... NO..... grado......... Medicamentos
utilizados durante el estudio mencionarlos ( dosis y tiempo ) diuréticos

( nombre ......cccoeeeviennnnne ) Si.... no.... dosis tiempo ........ via........ , Xantinas ( nombre
.................................. ) Si.... no.... dosis tiempo ........, via ........... corticosteroides ( nombre
........................ ) Si.... no.... dosis tiempo ........, via ........... Aporte de Vit D menor a 400 Ul
diarias por la NPT o la via oral.) si ..... 00 TP SRR
DATOS CLINICOS DE OSTEOPENIA PRESENTES SI NO ¢ CUALES?
DIAGNOSTICOS  FINALES.......cooiieieieieiceieeteeiee et
¢, FUE CASO O CONTROL 7 .ottt
EXISTEDBP SI NO DESDE CUANDO SE DIAGNOSTICO ........ccccou.c DIAS
EVOLUCION FINAL ( Vivié , murio ).............. Tiempo total de estancia en el servicio.......

dias.



Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién estudiada ( n = 30).

Caracteristicas de la poblacién

estudiada

Valores obtenidos

Edad gestacional ( semanas )

Minimo/maximo 25-34
Promedio+/-DE 29.6 +/-2.1
Peso al nacer (g)
Minimo/maximo 750 - 1910
Promedio+/-DE 1122 +/- 291
Apgar al minuto
Minimo/maximo 2-9
Mediana 7
Apgar a los 5 minutos
Minimo/maximo 5-9
Mediana 8
Edad al ingreso ( dias)
Minimo/maximo 1-14
Promedio+/-DE 58 +/-4.5
Dias de estancia hospitalaria (dias)
Minimo/maximo 55-180
Promedio+/-DE 81.4 +/-25.5

DE. Desviacion estandar.




Tabla 3. Diagndésticos motivo de ingreso de en 30 recién nacidos prematuros.

Diagnostico Valores encontrados ( % )
Sepsis 9(30)
Sindrome de dificultad respiratorio 8(26.7)
Atelectasia recurrente 3(10)
Persistencia del conducto arterioso 3(10)
Neumonia 2(6.7)
Retraso en el crecimiento intrauterino 2(6.7)
Para manejo con NPT 1(33)
Otros 2(6.7)
Total 30 (100)




Tabla 4. Manejo con ventilacion mecénica (n=29)

Tiempo de ventilacién mecéanica
(dias)

Valores encontrados

Minimo/méaximo

1-105
Promedio+/-DE 329 +4/-235
PIP méximo
Minimo/maximo 14 - 40
Promedio+/-DE 23.7+/-11.8
Ciclado maximo ( ciclos/minuto )
Minimo/maximo 25-80
Promedio+/-DE 48.7 +/- 14.8
PMVA maxima (cmH20)

Minimo/maximo 5-13
Promedio+/-DE 9.6 +/-2.2

DE. Desviacion estandar
PIP. Presion inspiratoria pico

PMVA. Presion media de vias aéreas




Tabla 5. Comparacién de los aportes de calcio y fosforo durante las 8 semanas del

estudio en 30 recién nacidos prematuros.

Aporte promedio 13y 22 sem 32y 4sem 5%y 6% sem 7y 8sem p*

Gluconato de

Calcio

(mg/dkg/dia)
Minimo/méaximo 100 - 250 100 - 300 150 - 400 150 - 400
Promedio+/-DE | 178.6 +/-35.7 | 196 +/-49.1 225 +/- 65.3 295 +/- 97.6 0.001
Fosfato de potasio

(mg/kg/dia)
Minimo/méximo 30-50 30-50 30-50 50-70
Promedio+/-DE 416 +/-7.4 425+/-75 435+/-7.3 44.6 +/- 8 0.005

DE. Desviacion estandar

* Analisis de varianza de | solo factor




Tabla 6. Tiempo de aportes de calcio y fésforo por via enteral, parenteral y ambas

en 30 recién nacidos prematuros.

Tiempo (dias) Valores encontrados
Via enteral
Minimo/maximo 14 - 60
Promedio+/-DE 36.3 +/-11.5
Via parenteral
Minimo/maximo 20 - 150
Promedio+/-DE 72.2 +/- 24
Ambas
Minimo/méaximo 7-60
Promedio+/-DE 26.5 +/-11.4

DE. Desviacion estandar



Tabla 7.

30 recién nacidos prematuros.

Comparacion del peso, talla y perimetro cefalico durante el estudio de

Mediciones 12y 228 sem 32y 42 sem 52y 6% sem 72y 82sem p **
realizadas
Peso (g)
Minimo/méximo | 785-2225 980-2310 1090-2420 1220-2560
Promedio+/-DE | 120.8+/- 1401.16+/- 1641.33+/- 1895.5+/-
311.2 321.8 270.7 434.7 0.001
Talla(cm)
Minimo/méximo | 32-47 33.8-44.8 35-49.8 36.4-52.1
Promedio+/-DE | 38.55+/-3.1 40.4+/-3.2 42.07+/-3.3 43.8+/-3.3 0.0006
PC*(cm)
Minimo/méximo | 24-33 24-34 24.6-36 26.1-37.4
Promedio+/-DE | 28+/-2.5 29.9+/-2.5 31.5+/-2.9 33.4+/-2.7 0.0001

DE. Desviacion estandar.

*PC = perimetro cefalico

* *Analisis de varianza de un solo factor




Tabla 8.

nacidos prematuros

Valores séricos de calcio, fosforo y fosfatasa alcalina de 30 recién

Valores séricos 18y 28 sem 3y 4sem 5%y 6% sem 7y 8sem p*
Calcio (mg/dL)

Minimo/méximo | 6.5-11.6 6.5-11 6.5-9.7 6-10
Promedio+/-DE 9.58 +/-1 9.18-0.94 8.81 +/- 0.75 8.73 +/-0.8 0.001
Fosforo (mg/dL)

Minimo/méaximo | 0.9-7.5 2-75 15-75 21-74
Promedio+/-DE | 3.9+/-15 4.4+/-15 4.6 +/-3 4.8+/-1.3 0.2 (NS)
Fosfatasa alcalina

((S170))

Minimo/méaximo 95 -879 135-1542 112 - 1513 101 - 969
Promedio+/-DE | 352.3+/-207 | 425.1+/-265.4 | 487.8+/-289.5 | 440+/-206.6 0.001

NS: no significativo

* Andlisis de varianza de 1 solo factor.




Tabla 9. Edad al diagnoéstico de osteopenia y fracturas patoldgicas en 30 recién

nacidos prematuros.

Edad a la que se diagnostica Valores encontrados

Osteopenia (dias)

Minimo/méximo 16 — 57
Promedio+/-DE 22.8 +/-10.2
Fracturas (dias)

Minimo/méximo 48 - 85
Promedio+/-DE 63 +/- 19

DE. Desviacion estandar



Figura 1. Frecuencia de sexo

Femenino 40% masculino 60%
(n=12) (n=18)



Figura 2. Uso de diuréticos, esteroides y metilxantinas en 30 recién nacidos

prematuros
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Figura 3. Diagnésticos finales de 30 recién nacidos prematuros.

Pacientes

sepsis RCIU FP PCA DBP

RCIU: Retraso en el crecimiento intrauterino.
PCA: persistencia del conducto arterioso

FP. Fracturas patoldgicas

DBP. Displasia broncopulmonar

* se encontraron dos o mas diagndsticos por paciente.
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